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© Verfahren zur Herstellung von Cyclopropan-1 ,1 -dicarbonsaureestern 

{§) Cyclopropan-1 ,1 -dicarbonsaure-dialkylester aus Dialkyl- 
malonat und einer 1,2-Dihalogenverbindung mit Pottasche 
konnen aus einer Dichlorverbindung und feinteiliger Potta- 
sche sowie azeotroper Entfernung das Reaktionswassers mit 
ho her Ausbeute erhalton warden. 
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DE 43 26 917 CI 

Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist in V rfahren zur Herstellung von Cyclopropane 1,1 -dicarbonsaure stern aus 
Dialkylmalonat, l,2-Dihalogenverbindimgen, Pottasche in Dimethylformamid bzw* Dimethylac tamid nach der 
Reaktionsgleichung: 



^COOR x CH /COOR 



.1 
ft 



\ C00R X X / C" 



C + 2 KX + C0 2 + ri,0 

COOR X X /CH N C00R 



R = AlkylQ bisC> 

R', R" « gleich oder verschieden, H, CH3, C2H5 oder CI 
X - CI, Br, J 
dadurch, daB man 



a) 1,2-Dichlorverbindungen einsetzt, 

b) Pottasche mit Feinkornanteilen unter 0,1 mm von gleich oder mehr als 85%, unter 0,05 mm von gleich 
oder mehr als 70% verwendet, 

c) wahrend der Reaktion das Reaktionswasser azeotrop abdestiliiert, 
25 d)dieReaktionstemperaturauf90bis 160°Cbringt und 

e) das Mol-Verhaltnis von Dialkylmalonat zu 1,2-Dichlorverbindung zu Pottasche = 1 : (2,5 bis 3,5) : (1,0 bis 
l,4)wahlt s 

Neu sind u. a. die Cyclopropan- 1,1-dicarbonsaureester mit Isopropanol und n-Butanol sowie 1,1 -Dicarbmetho- 

30 xi-2-methylcyclopropan. 

Die Cycloalkylierung von Dimethylmalonat mit 1 ,2-Dibromethan in K2C03/Dimethylformamid wird von D. A. 
White, Synthetic Communications 7/8 (1977X 559 beschrieben. Bezogen auf 1 Mol Dimethylmalonat werden 
4 Mol Dibromethan, 2,4 Mol Pottasche in 1,21 DMF eingesetzt und in 22 Std. zur Reaktion gebracht, wobei 
Cyclopropan-l,l-dicarbonsauredimethyIester(CDM) in 73%iger Ausbeute erhalten wird. 

35 Dies sind Daten einer schlechten Raum-Zeit- Ausbeute, die einer Obertragung in den technischen MaBstab im 
Wege stehen. Ein weiteres Ziel muB sein, die Bromverbindung durch u. a. 1 ,2-Dichlorethan zu ersetzen. Dichlor- 
ide sind jedoch wenig reaktiv. Das Vergleichsbeispiel zeigt, daB aus 1 ,2-Dichlorethan CDM mit 55% <L Th n aber 
aus 1,2-Dibromethan mit 96,5% d. Th. entsteht Die Entsorgung von Kaliumchlorid durch Elektrolyse ist einfach, 
nicht die von KaliumbromicL Es hat nicht an Versuchen gefehlt, trotzdem Dichloride zu verwenden. So benutzen 

40 J- Heiszman u. a. (Synthesis Communications 1987, S. 738) Benzol als Losungsmittel sowie einen Phasentransfer- 
Katalysator und erhalten in uber 20 Std. bei 80° C Cyclopropan- 1 ,1 -dicarbonsaure-diethylester (CDE). Losungs- 
mittel wie Benzol sind nicht mehr zulassig. Phasen transfer- Katalysator en sind schwer zu entsorgen ui^d bilden 
bei Zersetzung Amine. 

Es wurde nun gefunden, daB 

45 

a) zur Herstellung von Cyclopropan- 1 ,1 -dicarbonsaureestern in Ausbeuten von 80 bis 85% d. Th. unter den 
aufgefuhrten Bedingungen 1 ,2-Dichlorethan einsetzbar ist, 

b) feingemahlene oder als Staub anfallende Pottasche einen groBen Effekt auf den Urns a tz und die Ausbeu- 
te hat Die Pottasche soli zu gleich oder mehr als 85% aus Kornfraktionen mit einem Durchmesser unter 

50 0,1 mm und zu gleich oder mehr als 70% aus Kornfraktionen mit einem Durchmesser von unter 0,05 mm 

bestehen. .. 

D. A. White erhielt mit kommerzieller Pottasche und 1,2-Dibromethan 73% CDM, wahrend wir im nachfol- 
genden Vergleichsbeispiel mit feinteiliger Pottasche 96% erhalten. 4 

c) Zur Beschleunigung des Umsatzes wird das bei der Reaktion entstehende Wasser azeotrop abdestiliiert. 
55 Das Schleppmittel ist bevorzugt die 1,2-Dichlorverbindung selbst Nach {Condensation bilden sich eine 

obere wSBrige und eine untere organische Phase, die in die Reaktion ruckgeleitet wird. Andere Schleppmit- 
tel konnen auch verwendet werden, z. B. aliphatische Kohlenwasserstoffe mit bis zu 8 C-Atomen, 

d) eine weitere Beschleunigung des Umsatzes wird durch die Reaktipnstemperatur von 90 bis 160°Q 
bevorzugt von 1 10 bis 130°Q erreicht Die Reaktioiiszeiten zur Bildung von CDM und CDE sinken dann auf 

60 5 bis 6 Std, 

e) Zur Verbesserung der Raum-Zeit- Ausbeuten wird die Menge der Losungsmittel Dimethylformamid bzw. 
Dimethylacetamid vermindert Je Mol Malonsaureester werden bevorzugt nur 200 bis 300 ml Losungsmittel 
eingesetzt Phasen transfer- Katalysatoren sind dann uberfliissig. 

Die Mengen von Pottasche und 1,2-Dichlorverbindung werden vermindert. Das Mol-Verhaltnis von Malo- 
65 nesterzu 1,2-Dihalogenverbinduhgenzu K2CO3 betragt vorzugsweise 1 : (2J5 bis 3,0) : (1,0 bis 1,4). 

Alle Reaktanten konnen gemeinsam vorgelegt und aufgeheizt werd n. Der Maloo ster kann auch uber die 
Reaktionszeit zudosiert werden. 
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Ober den Kuhler wird das C0 2 -Abgas abgeleitet Spuren von entstehendem Vinylchlorid konnen durch eine 
KQhlfalle ausgefroren werden. 

Der Einsaiz von 1,2-Dicnloiverbindung n beschrankt sich nicht auf 1,2-Dichlorethan. Auch die genannten 
Dichloralkane sind einsetzbar. 

Die Abtrennung der Salze (KCI/K2CO3) kann auf zwei in den Beispi lengenannte Arten rfolgen. 5 

Die Flash-Destillate und Filtrate aus der Aufarbeitung werden destillativ getrennt Dichlorverbindungen und 
Losungsmittel werden wieder eingesetzt 

Da von den Cyc)opropan-l,l-dicarbonsaureestern die Methylester am best en herzustellen sind, kann man die 
Ester mit Alkoholen Qber 3 C-Atomen diirch Umesterung der Methylester mit dem Alkohol mit Umesterungska- 
tatysatoren wie Butyltitanat in hoher Ausbeute herstellen. Die direkte Herstellung nach dem Verfahren ist auch 10 
mdglich. 

Cyclopropan-Verbindungeri sind wichtige Zwischenprodukte fur die pharmazeutische Industrie imd zur Her- 
stellung von Insektiziden. 

Bei deri Verbindungen Cyclopropan-1 J-dicarbonsaure-di-isopropylester und -di-n-butylester ist die Hydrbly- 
segeschwindigkeit der Esterfunktion deutlich geringer als bei dem entsprechenden Methylester. Dadurch wer- 15 
den Selektivitat und Reaktivitat der Cyclopropylgruppe gegenuber Agentien (z. B. Ringoff nung zu durch Chlor 
substituierten Athylmalonestern) gesteigert 

Im Gegensatz dazu tragt bei l f l-Dicarbmethoxy-2-methylcyclopropan die Methylgrappe am Cyclopropan- 
ring zu dessen Stabilisierung bei. 

20 

Vergleichsbeispiel 

Cyclopropan-l,l-dicarbonsauredimetnylester (CDM) entspr. D. A. White, locxcit 

a) In einen Glaskolben mit Riihrer werden nacheinander eingefQllt: 500 ml Dimethylformamid, 66 g Dime- 25 
thylmalonat (0,5 Mol), 376 g 1,2-Dibromethan (0,2 Mol) und 166 g fein gemahlenes K2CO3 {Feinheit: 88% 
unter 0,1 mm und 72% unter 0,05 mm] (1,2 Mol). Es wird 22 Std. bei Raum temp era tur, anschlieBend 2 Std; 

bei 100°C geruhrt Das KCl/K 2 C0 3 -Gemisch wird abfiltriert, mit DMF gewaschen und getrocknet =» 234 g 
Salz. Das aus der Salztrocknung gewonnene Destillat wird dem Filtrat zugeschlagen. AnschlieBend wird der 
Rohansatz uber eine Kolonne im Vakuum <auf destilliert Nach Abnahme von Dibromethan und DMF 30 
destilliert CDM bei 85°C/18 mbar als wasserklare : Flussigkeit 
Ausbeute: 77,0 g (96,5% dTk) 
Reinheit:99% 

Verwendet man K2CO3 mit kommerzieller Kornung werden deutlich geringere Ausbeuten erhalten. 

b) Ein mit 1 ,2-Dichlorethan, aber sonst genau gleichen Reaktionsbedingungen durchgefQhrter Ansatz ergab 35 
nur Ausbeuten an CDM von 55% d. Th. 

Beispiel 1 

Cyclopropan-l,l^dicarbonsauredimethyIester{CDM) 40 

In eine Apparatur, bestehend aus einem Mehrh alsglaskol ben, Ruhrer, Thermometer, Kolonne teil mit Destil- 
lat-Phasenscheider, Abgasleitung werden eingefullt 528 g Dime thylmalonat (4,0 Mol), 1308 g 1,2-Dichlorethan 
EDC (13,2 Mol, davon 100 ml in den Phasenabsch eider), 1000 ml (Dimethylformamid und 664 g (4,8 Mol) fein 
gemahlene Pottasche [Feinheit: 88% unter 0,1 mm und 72% unter 6,05 mm} Unter RQhren wird auf 110 bis 45 
1 15°C aufgeheizt; es destilliert ein EDC/HaO-Azeotrop Qber, tlas im PhasengefaB in eine obere, waBrige und 
eine untere, zuruckfuhrende E DC-Phase getrennt wird. CQ2 entweicht Qber die Abgasleitung. Die Temperatur 
wird auf 1 20° C angehoben, nach 6 StcL ist die Reaktion beendet Die Salze werden auf zwei Arten en tfernt: 

a) Es wird von alien Hochsiedern und den Salzen abdestilliert — zum SchluB unter Vakuum — und das 50 
Destillat Qber eine Kolonnen destillativ auf getrennt v 

b) Die Salze werden abfiltriert, mit Dichlore than oder Methanol ge waschen und getrocknet 

Nach Abnahme von EDC und DMF, die fur Folgeansatze wieder verwertet werden, destilliert CDM bei 
85°C/18mbar. 55 
Ausbeute:525 g (83% d. Th.) 
GC-Reinheit: >99% 

Beispiel 2 

60 

Cyclopropan- 1 ,1 -dicarbonsaure-diethylester(CDE) 

In der gleichen Apparatur, die im Beispiel 1 beschrieben ist, werd n nacheinander -eingefQllt: 1000 ml DMF,* 
1308 g 1,2-Dichlorethan (13,2 Mol), 664 g<4,8 Mol) 4 inteilige Pottasche [Feinheit: 88% unter 0,1 mm und 72% 
unter 0,05 mm} Es wird unter gutter Running auf 1 15 Q C. aufgeheizt, wobei die C02-Abspaltung und Wasserab- es 
scheidung beginntln 3St<L werden weitere 320 g Die thylmalonat (2*0 'Mol) aus -einem Tropftrichfcer zudosiert 
Nach 6 Std., wenn sich kein Wasser mehr abscheidet, ist die Reaktion beendet 

AnschlieBend wird EDC und unter Vakuum auch DMF abdestilliert Ohne Kolonne wird dann CDE unter 
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gut m Vakuum von alien Salz- und Hochsieder-Ruckstanden abdestiiliert und ansch lie Bend uber eine Kolonne 
rektifiziert Siedepunkt = 97°C/15 mbar. 
Ausbeute: 630g (83,8% cL Th.) 
GC-Reinheit:99°/o 
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Beispiel 3 

l,l-Dirarbmethoxi-2-methylcyclopropan 

In der in Beispiel 1 beschriebenen Apparatur werden eingefuilt 132,1 g Dimethylmalonat (1,0 Mol), 166 g (1,2 
Mol) fein gemahlene Pottasche [Feinheit: 88% unter 0,1 mm und 72% unter 0,05 mm} 339 g 1,2-Dichlorpropan 
(3,0 Mol) und 250 ml DMF. Es wird unter kraftiger Ruhrung auf 1 18° C aufgeheizt und im Verlauf von 15 Std bis 
auf 125°C gesteigert. Unter CCVEntwicklung destilliert das Reaktionswasser als Azeotrop ab, wird im Phasen- 
scheider von Dichlorpropan getrennt und dann abgelassen. Es wird von den Salzen und Hochsiedern abgeflasht 
und das Destillat Ober eine Kolonne in die Fraktionen 1 ^-Dichlorpropan, DMF und l,l-Dicarbmethoxy-2-me- 
thylcyclopropan aufgetrennt Das Produkt destilliert bei 78°C/14 mbar und wird mit H-NMR als die gesuchte 
Verbindung identifiziert 
Ausbeute: 79,8 g (45% d. Th.) 
GC-Reinheit:97,l% 

Beispiel 4 

1 ,1 -Dicarbethoxi-2-methylcycIopropan 

Mit Diethylmalonat wurde entsprechend Beispiel 3 l,l-Dicarbethoxi-2-methylcyclopropan hergestellt Die 
Verbindung siedet bei 101°C/14 mbar und wurde ebenfalls durch H-NMR identifiziert. 
Ausbeute: 85,1 g (42% <LThj 
GC-Reinheit:98,8% 
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Beispiele 5 und 6 

Umesterung von CycIopropan-l,l-dicarbonsaure-dimethylester(CDM)zu -diisqprbpylester (CDiP) bzw. 

-di-n-butylester (CDnB) 

In einem l-l-Mehrhalskolben, versehen mit Ruhrer, Thermometer, 90 cm langen Kolonne einschlieBlich De- 
stillationsteile werden 3162 g CDM (2,0 Mol), 4 g Butyltitanat und 8,0 Mol Isopropanol (481 g) bzw. n-Butano) 
(593 g) eingefuilt Es wird unter RQckfluB zum Sieden erhi tzt, bis sich im Kopf die Siedetemperatur von Methanol 
(65°C) eingestellt hat, dann wird mit gutem Rucklauf das gesamte Methanol abdestiiliert. Bei CDiP war die 
Methanbl-Abdestillation nach ca. 7 Std, bei CDnB bereits nach 3 StcL, beendet Dann wurde unter Wasserstrahl- 
vakuum zuerst der Qberschussige Alkohol, dann unter Olpumpenvakuum das Zielprodukt Oberdestilliert 





Siedep. (°C) 


Ausw. (g) 


Ausb. (X) 


GC-Reinheit (X) 


CDiP 


103°C 7 15 mbar 
63*C / 0,8 mbar 


390,5 


91,2 


99,2 


CDnB 


105°C / 0,8 mbar 

- 


451,5 


93,2 


98,9 
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Die Verbindungen wurden durch Massenspektren und 1-H-sowie 13-C-NMR-Spektren identifiziert 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Cyclopropan-1,1-dicarbonsauredialkylestern aus Dialkylmalonat, 1,2-Di- 
halogenverbindungen, Pottasche niit Dimethylformamid oder Dirriethylacetamid als Losungsmittel nach 
der Reaktionsgieichung 



65 



coor 



CHg 

^ COOR 



K 2 CC 



R'-CH-CH-R" 
X 1 



N CH y CO0R 

> + 2 KX + C0 2 + HgO 

^CH N C00R 



R" 
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R= AlkylCrbisd 

R', R" = gleich oder verschieden, H, CH 3t G 2 H 5 oder CI 
X»0,Br,J 

dadurchgek nnz ichn t,daBman 

a) l^-Dichlorverbindungeneinsetzt, 

b) Pottasche mit Feinkornanteilen unter 0,1 mm von gleich oder mehr als 85%, unter 0,05 mm von 
gleich oder mehr als 70% verwendet, 

c) wahrend der Reaktion das Reaktionswasser azeotrop abdestilliert, 

d) die Reaktionstemperatur auf 90 bis 1 60°C bringt und 

e) das Mol-Verhaltnis von Dialkylmalonat zu 1,2-DichIorverbindung zu Pottasche — 1 -(23 bis 
3£):<l,0bisl f 4)wah!L ^ 

2. Die neuen Verbindungen: 
Cyclopropan-l p l-dicarbonsaure-di-n-butylester 
Gvclopropan-l,l-dicarbonsture-di-isopropyiester 
1 , 1 -Dicarbmethoxi-2-methylcyclopropan 




